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La présente invention a pour objet un implant biodégra-
dable utilisable comme pi&ce de prothése osseuse.

L'invention a plus particuliérement pour objet un
implant biodégradable pouvant servir de guide i la repousse
osseuse et permettant notamment de combler des pertes de substan-
ce osseuse ou de remplacer des trongons diaphysaires apreés
résection.

La présente invention a également pour but de faciliter
1l'ancrage des endoprothéses arficulaires;

On a déja proposé pour la réparation ou le remplacement
d'os brisés ou d'articulations endommagées, la mise en place
d'implants prothétiques en matériau synthétique biocompatible
ayant des propriétés mécaniques acceptables.

Les difficultés rencontrées avec les procédés de fixa-
tion des piéces d'ostéosynthése par vissage ou enclouage ont
conduit & l'utilisation de ciments acryliques, comme le méthacry-
late de méthyle.

Toutefois, en raison de l'utilisation de la prolyméri-
sation exothermique in situ entrainant une nécrose osseuse i
l'interface, et en raison de la toxicité générale du monomére, la
fixation obtenue demeure aléatoire 3 long terme.

C'est pourquoi la recherche s'est orientée vers de
nouvelles méthodes de fixation d'une prothése & l'os vivant.

Il existe actuellement deux voies de recherche, 1la
premiére é&tant 1l'établissement de liens chimiques intimes entre
1'implant et 1'os, la deuxiéme étant 1l'ancrage biologique par
pousse osseuse dans des prothéses réalisées en matériau poreux.

La large surface d'os néo-formé devrait permettre, avec
ces méthodes, une bonne distribution des contraintes mécaniques,
et éviter la résorption osseuse par hyperpression localisée.

En raison de l'importance des contraintes mécaniques
auxquelles sont soumises les articulations portantes, comme la
hanche ou le genou, l'utilisation de matériaux trés résistants
est nécessaire. .

C'est ainsi que l'on a &tudié et méme utilisé chez
1l'homme des métaux poreux ou des céramiques poreuses.

Toutefois, la difficulté du réglage de la dimension des
pores et de 1'établissement de canaux de liaison entre pores
voisins, est la source de grandes difficultés techniques pour
l'obtention de tels matériaux poreux synthétiques.
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Il a également été& proposé dans le brevet francais n°
74.11398 d'utiliser pour la confection de prothéses ou d'implants
osseux une matidre synthétique constituée par de 1'hydroxy-
apatite ou de la whitlockite ayant une microctructure correspon-
dant 3 celle de la matié&re du squelette poreux de certains orga-
nismes marins, notamment d'échinodermes ou de coraux é&dificateurs
de récifs.

Dans ce brevet francais il est indiqué que l'emploi de
matériau 3 base de ces sguelettes naturels eux-mémes directement
pour la réalisation d'implants, de substituts osseux ou d'autres
éléments de proth&se, présenterait divers inconvénients, dus
notamment 3 la faible résistance et la solubilité &levée des
carbonates naturels comme la calcite et l'aragonite qui forment
la majeure partie desdits matériaux de squelettes marins.

On pensait en outre que le matériau prothétique devait
avoir autant que possible une composition voisine de celle de
1'os et contenir notamment des phosphates calciques qui semblaient

devoir favoriser la repousse osseuse.

C'est pourquoi les auteurs du brevet francais n° 74.11398

~

cherchaient & obtenir une structure poreuse du type hydroxy-
apatite. Ces matériaux poreux synthétiques sont obtenus par une
réaction d'échange chimique hydrothermique nécessitant 1l'emploi
de températures et de pressions &levées.

I1 existait donc un préjugé contre l'utilisation directe
des squelettes d'animaux marins invertébrés a base de carbonate
de calcium.

En effet, 3 premiére vue, les matériaux 3 base d'hydro-
xy—-apatite semblaient présenter l'avantage d'étre chimiguement et
minéralogiquement tré&s semblables aux tissus durs humains normaux
et de rester stables au contact des différents liquides physi-
ologiques alors que le carbonate ne l'est pas.

Il a maintenant &t& découvert, et c'est ce qui fait
1'objet de la présente invention, que contrairement 3 ce préjugé,
l'utilisation de matériau & base de carbonate de calcium présente
de nombreux avantages. )

C'est ainsi que la résistance et le module d'élasticité
(module d'Young) de 1l'hydroxy-apatite et de l'aragonite de
squelettes coralliens sont comparables en pratique lorsque les

mesures sont effectuées d sec. Il n'en va plus de méme lorsgue
les deux matériaux sont impré&gnés de liquide, car alors les
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structures poreuses 3 base d'hydroxy-apatite deviennent trés
friables, ce qui constitue un inconvénient certain, pour l'uti-
lisation envisagée, tandis que les matériaux a base de squelettes
coralliens gardent leur qualité de ré&sistance mécanique.

Il a également été découvert que la solubilité& progres-
éive des carbonates naturels dans le milieu physiologique ne
constitue pas un inconvénient puisque cette résorption permet le
remplacement progressif du carbonate de calcium par de 1'os dur
néoformé, et puisque d'autre part le carbonate de calcium est
apparu, contrairement a un autre préjugé des hommes de métier,
comme susceptible de favoriser davantage la repousse osseuse que

' les phosphates de calcium.
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Au contraire, l'expérience a montré que les.pbres des
matériaux a base d'hydroxy-apatite sont envahis par dﬁ tissu
conjonctif mais non différencié en tissu osseux.

Un autre avantage de l'utilisation des carbonates est
que, du fait de leur résorption progressive, et contrairement &
ce qui se passe avec les matériaux non résorbables, il n'est pas
nécessaire de mettre en place un matériau ayant une structure
poreuse, ou ayant notamment une dimension des pores particuliére.
En effet, a mesure que la résorption progresse les pores se
trouveront nécessairement, a un certain moment, a la dimension
favorable a la repousse osseuse.

On a observé enfin que la repousse de l'os se produit
sans formation d'une capsule fibreuse & l'interface. La formation
d'une telle capsule fibreuse constitue un des inconvénients
observés avec les piéces de prothése classiques.

La présente invention a donc pour objet un implant ou
une prothése osseuse biodé&gradable constituée en un matériau
cohérent 3 base de calcaire.

Pour que le calcaire constitue un matériau suffisamment
cohérent et soit utilisable selon l'invention, il faut qu'il
contienne le carbonate de calcium sous forme cristalline.

Selon l'invention, il est donc possible d'utiliser tout
matériau naturel ou synthétique, non poreux ou, de préférence,
poreux, répondant & cette définition. 7 _

L'invention a en particulier pour objet un implant ou
prothése osseuse biodégradable, caractérisé par le fait qu'il est
réalisé en un matériau cohérent constitué& par du calcaire sous
forme cristalline, et qui posséde de préférence une structure
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poreuse, le diamétre des pores étant de préférence supérieur ou
égal & 50 microns. /

En effet, la présence d'une structure poreuse accélére
la repousse ossSeuse. '

Le matériau utilisable dans 1l'implant ou la prothése
osseuse de 1l'invention contient du carbonate de calcium sous
forme d'aragonite ou de calcite.

Parmi les matériaux 3 base d'aragonite, on citera
notamment ceux constitu&s par du squelette de corail madréporaire
tel gue le Porites, le Pocillopora ou le Favites.

Dans le squelette de Favites, les pores ont une ligne
directrice et en conségquence un tel squelette pourra étre utilisé
notamment pour remplacer. des parties diaphysaires d'os longs.

Les matériaux d base de calcite peuvent &tre constitués
notamment par des squelettes d'é&chinodermes et en particulier par
des &pines d'oursins. '

On peut utiliser par exemple les épines de l’'oursin
Citaris.

L'implant ou prothé&se osseuse selon 1'invention peut se
présenter sous la forme de pidce de comblement ou de remplacement
de substance osseuse, ou sous la forme de vis ou de clou.

Selon un autre mode de réalisation de 1l'invention le
matériau calcaire tel que défini ci-dessus se trouve & 1l'inté-
rieur de parties creuses ménag@es dans un élément d'endoprothése
non résorbable, lesdites parties creuses étant en communication
avec l'extérieur dudit &lément d'endoprothése, lesdites commu-
nications se trouvant situées dans une zone de contact avec la
susbtance osseuse lorsque l'implant ou la prothése est mise en
place.

Le carbonate de calcium &tant progressivement remplacé
par de 1'os néo-formé, il est ainsi possible d'obtenir un ancrage
biologique de 1'é&lément d'endoprothése.

C'est ainsi que l'on peut réaliser une prothése de
hanche dont la queue fémorale est partiellement creuse et dont
les parties creuses sont remplies du matériau calcaire tel que
défini ci-dessus. Les parties creuses sont en communication avec
1'extérieur de la queue fémorale ou prothése par des perforations
elles-mémes comblées avec ledit matériau calcaire, dans la zone
oli la gueue fémorale est en contact avec l'os aprés emmanchement
a force dans la cavité& médullaire.
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Aprés repousse osseuse 3 l'intérieur de la partie
creuse, la piéce de prothé&se se trouve solidement ancrée.

Cet ancrage é&vite 1'utilisation & 1'interface de ciment

acrylique qui constitue la source majeure et descellements observés

avec de telles prothéses.

Lorsque le matériau calcaire utilisé selon 1'invention
est poreux, sa porosité varie généralement de 30 3 80%.

Les implants ou prothé&ses de 1'invention sont notamment
des pi&ces de comblement de pertes de substance osseuse, dont les
formes et dimensions définitives sont ajustées par meulage
pendant le temps opératoire afin de les adapter au comblement
particulier 3 effectuer. Les pertes de substance osseuse provien-
nent notamment de traumatismes ou des excisions qu'entraine la
résection de certaines tumeurs.

Les piéces selon 1'invention peuvent également &tre
des vis qui peuvent &tre utilisées notamment pour la fixation des
implants ou prothé&ses de 1'invention et par exemple pour la
fixation des piéces de comblement dé&finies ci-dessus lorsque la
forme du comblement ne permet pas de réaliser un ancrage de la
piéce de comblement. Ces vis peuvent aussi &tre utilisées pour la
fixation 1'un contre l'autre des bords de la fracture, lorsque
celle-ci s'y préte.

Ces vis sont réalisées de fagon classique par filetage
d'une tige, constituée par exemple par une é&pine d'oursin.

L'utilisation de telles vis, qui sont résorbables,
permet d'éviter une seconde intervention chirurgicale qui est
généralement nécessaire lorsque 1'on utilise des piéces d'os-
téosynthése non résorbables; en outre, l'utilisation des vis
résorbables élimine la fragilisation de 1'os pendant la période
de comblement des trous aprés exérése des
Osseuses.

vis métalliques intra-

Les implants ou pidces de prothése de 1'invention
peuvent également &tre des piéces de remplacement, destinées 3
remplacer des résections complétes d'un trongon diaphysaire d'os
long. Généralement on cherche & adapter par meulage la forme de
la piéce de remplacement 3 celle des berges, toutefois, la forme
desdites berges peut &tre modifide de fagon plus favorable 3 la
Pose de la piéce de remplacement, si nécessaire, selon les
techniques opératoires usuelles.
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Afin de faciliter la mise en place de la piéce de
remplacement, celle-ci est fagonnée per-opératoirement 3 la meule
rotative, afin de lui donner d'une part une forme s'adaptant 3 la
résection, et de munir d'autre part l'une de ses extrémités d'un
tenon destiné i pénétrer le canal médullaire et i assurer ainsi
la stabilité de la piéce de remplacement.

On peut &galement faconner l'autre extrémité en biseau,
de fagon & la faire pénétrer dans le canal médullaire avant mise
en place du tenon dans le canal médullaire de 1'autre extrémité
de la résection. L'extrémité en biseau peut &tre alors maintenue
en place 3 l'intérieur du canal mé&dullaire par l'insertion d'un
coin é&galement réalisé avec le matériau selon 1'invention.

Les implants ou prothéses de la présente invention
peuvent donc avoir aussi la forme de coins destinés & maintenir
en place d'autres pidces de prothése et notamment des piéces de
remplacement telles que définies ci-dessus.

Les piéces de prothé&se de l'invention peuvent &galement
se présenter sous forme de proth&ses articulaires creuses dont
les parties creuses sont remplies du matériau calcaire tel que
défini ci-dessus.

Les implants de 1l'invention peuvent aussi &tre utilisés
notamment comme réserve d'ions calciques pour favoriser la repousse
osseuse dans la technique dite des allongements osseux.

Lorsque le matériau utilisé pour la réalisation des
implants ou proth&ses de l'invention est un morceau de squelette
d'animal marin, il convient de lui faire subir des traitements
destinés 3 les nettoyer et 3 &liminer les matidres organiques
susceptibles d'avoir des effets antigéniques néfastes. 7

Ces opérations comprennent des lavages et le traitément
avec une solution oxydante, comme par exemple une solution
d'hypochlorite de sodium qui permet de détruire les matidres
organiques.

Finalement, les &chantillons de matériau calcaire sont
stérilisés 3 la chaleur. Ils sont alors préts 3 &tre utilisaés
chirurgicalement, &tant entendu qu'ils seront fagonnés pendant le
temps opératoire dans des conditions stériles.

La présente invention a également pour objet 1l'appli-
cation des implants ou prothéses tels que définis ci
comblement ou au remplacement de pertes de substance

-dessus, au
osseuse ou
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de résections osseuses. Cette application peut étre mise en
oeuvre comme indiqué ci-dessus.

Les exemples suivants illustrent 1l'invention sans
toutefois la limiter. '

EXEMPLE 1: Traitement préliminaire du matériau constitué par
un morceau de corail.

Pendant une semaine, le morceau de corail brut est
abondamment rincé 3 l'eau courante afin de le débarrasser des
organismes qui l'habitent. Il est ensuite séché a l'air libre
puis débité i la scie circulaire en trongons de différentes
tailles et formes selon les besoins. Ces trongons sont radio-
graphiés sur un film aux définitions lentes de fagon & vérifier
1'homogénéité et 1'intégrité de la structure interne du squelette..
Les échantillons sont plongés'dans une solution d'hypochlorite de
sodium pendant 48 heures. Ils sont & nouveau rincés dans l'eau
courante pendant 48 heures.

Les échantillons sont ensuite stérilisés & la chaleur
humide (120°C, pendant 30 minutes) et sont alors préts a étre
utilisés chirurgicalement.

C'est pendant le temps opératoire gque 1l'échantillon
sera fagonné de manidre a prendre la forme la plus exactement
désirée. Ce "modelage" ou cet "ajustage" est effectué, stérile-
ment bien entendu, 3 l'aide d'une meule abrasive monté&e sur un
moteur électrique. Lorsque 1l'implant a acguis la forme désirée,
il est mis en place. Dans le cas d'un os long, le positionnement
doit se faire de préférence parallélement & l1l'axe longitudinal de
1'os, afin d'aider le passage de la moé&lle et des vaisseaux, et
de favoriser et accélérer ainsi la repousse osseuse.

EXEMPLE 2:

On a réalisé trois prothéses articulaires de hanche en
vitallium. La queue fémorale a la forme d'un cylindre creux, dont
la surface est irréguliére et pergée de trous permettant la
communication avec la partie creuse qui est remplie de morceaux
de squelette de corail traités comme 3 1l'exemple 1. '

Ces prothéses sont implantées dans les diaphyses
fémorales de chien. Les trous de communication de la partie
creuse avec l'extérieur sont destinés 3 mettre en correspondance
ladite partie creuse avec la corticale ou la cavité médullaire.

Aprés prélévement au bout de trois mois, on a observé

-~

gque des ponts osseux s'étaient formés & travers les trous, de
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communication, é&tablissant ainsi un ancrage biologique osseux de
la proth&se. Le matériau calcaire 3 l'intérieur de la partie
creuse de la prothé&se n'était pas encore complétement résorbé.

EXEMPLE 3: Etude du comblement de pertes de substance

osseuse. .

Cette expérience est réalisée sur des chiens adultes.

Aprés exposition de la diaphyse fémorale ou cubitale,
on réalise une perte partielle de substance & l'aide du ciseau
frappé. Cette perte de substance a la forme d'une encoche rec-
tangulaire de 20mm de long et de 6mm d'épaisseur.

Le matériau calcaire faconné & la forme désirée est
inséré et maintenu en place par une plaque d'ostéosynthése'en
vitallium fixée 3 l'aide de vis.

On a étudié, i titre de comparaison, le comportement de
pi&ces de comblement réalisées en hydroxy-apatite poreuse selon‘
le procédé du brevet francais n°® 74.11398.

Aprés le temps d'observation choisi, les animaux sont
sacrifiés et des prélavements sont effectuds, fixés dans une
solution de formaldéhyde, déshydratés par passage dans l'alcool,
puis inclus dans une ré&sine polyester désignée scus la dénomi-
nation commerciale AMBREX, additionnée d'un catalyseur.

Une fois 1'inclusion polymérisée, on trongonne le bloc
obtenu 3 l'aide d'une meule diamanté&e de trongonnage.

Les coupes obtenues sont polies sur des disques abra-
sifs diamantés de grains de plus en plus fins, puis colorés ou
Bleu de toluidine a 0,2% dans une solution tampon de pH 4,2, puis
rincées. Cette coloration traduit les éléments basophiles par une
teinte bleue (orthochromatique), violette (métachromasie) ou
rouge pourpre (métachromasie).

D'autre part, on a suivi 1l'évolution radiographique en
prenant des clichés a intervalles réguliers.

Aprés deux semaines, les implants réalisés 3 l'aide de
squelette de Porites, des travées osseuses ont rempli 1'espace
médullaire sous-jacent entre la corticale et 1'implant.

On observe au microscope un confact extrémement intime,
pratiquement sans discontinuité, entre le corail et l'os néo-

formé. Des cellules osseuses sont visibles sur le corail.

Aprés quatre semaines,. on observe une nette résorption
' . - .
de 1l'implant qui est étroitement enserré dans du tissu osseux.
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Une coupe eitfectuée au centre de L'implant montre une.continuité
parfaite entre le matériau implanté et l'os de repousse au point
que la délimitation entre les deux matériaux est difficile &
&tablir.

Aprés hnit semaines, on retrouve au centre du lieu
d'implantation une petite masse de Porites encore organisée, mais
considérablement diminuée, dans une masse d'os compacte gqui
s'organise peu & peu en os haversien.

Aprés dix semaines, la résorption du Porites est
radiologiquement combléte.

Une micro-photographie montre gue du tissu osseux en
cours de minéralisation a réalise la jonction entre les deux
berges de= fractions.

Aprés vingt semaines, on observe une disparition
radiologique et histolcgigque compléte du corail implanté. L'os
cortical s'est complétement reformé et organisé en os haversien.

Les implants d'hydroxy-apatite ont donné& lieu aux
observations suivantes :

Aprés deux semaines, l'implant est envahi par du tissu
ccnjonctif. .

Apr2s quatre semaines, radiologiquement, 1'état de
1'implant est identique & son état initial; histoldgiquement le
tissu conjonctif a bien pénétré les espaces libres; la jonction
hydroxy—-apatite/os est irréquliére.

Aprés huit semaines, la partie poreuse de 1l'implant est
entidrement envahie par du tissu osseux. Il n'y A pas de signe
évident de résorption de L'implant. Il n'a pas été possible
d'observer des ostéoblastes sur l'hydroxy-apatite.

EXEMPLE 4 : Etude du remplacement de résections osseuses.

Ces remplacements sont réalisés par résection complé&te
d'un trongon diaphysaire, la berge proximale étant sciée perpen-
diculairement & l'axe longitudinal et la berge distale étant
sciée en biais; 1'implant de Porites est fagonné per-opératoire-

ment & la meule rotative, de fagon & lui donner une forme s'adap-

‘tant 3 la résection et de le munir du cdté proximal de 1l'implant

-~

d'un tenon destiné i pénétrer le canal medullaire afin d'assurer
une plus grande stabilité au matériau de remplacement.

Le trongon réséqué a grossiérement la forme d'un
parallélépipéde dont une base mesure 18mm et l'autre Smm.
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Le maintien en place est assuré a l'aide d'une plagque
d'ostéosynthése en vitallium fixé&e par des vis.

La contension post-opératoire consiste en un pansément
d l'élastoplaste dans le cas d'une résection de cubitus, et en la
mise sous platre armé dans le cas d'une résection de fémur.

Les prélévements sont faits de la méme facgon qu'a
1l'exemple précédent.

Aprds seize semaines, le volume de l'implant de Porites
a considérablement diminué. Il n'y a aucune évidence radiologique
de nécrose osseuse. On ne trouve plus trace radiologique du tencn
qui pénétrait initialement le canal mé&dullaire et qui a &té
résorbé plus rapidement que. le reste de 1l'implant.

Aprés seize semaines, dans le cas d'un implant d'hydro-
xy-apatite, on ne note pas de nécrose osseuse. L'implant est
envahi par un tissu conjonctif, mais non différencié en tissu
osseux.

En conclusion, l'hydroxy-apatite répliqué, dans de
telles pi&ces de remplacement, ne constitue pas un matériau
favorable 3 une restauration osseuse satisfaisante.

Par contre, les fractions de Porites représentent un
implant trés progressivement soluble dont les produits de disso-
ciation sont directement réutilisables par les cellules osseuses
en formation.

On signale en outre qu'un certain nombre d'implan-
tations de prothé&ses selon l'invention ont été& effectuées chez
1'homme et ont donné des résultats satisfaisants.
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REVENDICATIONS

1. Implant ou prothé&se osseuse biodégradable, carac-

térisé par le fait qu'il est r&alisé en un matériau cohérent
constitué par du calcaire sous forme cristalline.

2. Implant selon la revendication 1, caract@risé par le
fait qu'il posséde en outre une structure poreuse.

3. Implant selon la revendication 2, caractérisé par le
fait que le diamétre des pores est supérieur ou égal & 50 mi-
crons.

4. Implant selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé par le fait que ledit matériau est de
1'aragonite.

5. Implant selon la revendication 4, caractérisé& par le
fait que ledit matériau est constitué par du squelette de corail
madréporaire.

6. Implant selon la revendication 5, caractérisé par le
fait que ledit corail est le Porites, le Pocillopora ou le
Favites. ’

7. Implant selon l'une quelconque des revendications 1
i 3, caractérisé par le fait que ledit matériau est en calcite.

8. Implant selon la revendication 7, caractérisé par le
fait qu'il est constitué par du squelette d'échinoderme, et en
particulier par des épines d'oursins.

9, Implant selon la revendication 8, caractérisé par le
fait que l'oursin est le Citaris.

10. Implant selon l'une quelcondgue des revendications
précédentes, caractérisé par le fait qu'il se présente sous la
forme de pi&ce de comblement ou de remplacement de substance
osseuse, ou sous la forme de vis ou de clou.

11. Implant selon l'une quelconque des revendications
1 8 9, caractérisé par le fait que ledit matériau calcaire se
trouve i l'intérieur des parties creuses d'un &lément d'endo-
prothése non résorbable partiellement creux, les parties creuses
&tant en communication avec l'extérieur dudit élément, lesdites
communications se trouvant situées dans une zone de contact avec
la substance osseuse lorsque l'implant ou la prothése est mis en
place.

12. Implant ou prothése selon l'une guelconque des

~

revendications 2 & 11, caractérisé par le fait que ledit matériau

-

calcaire a une porosité variant de 30 a 80%.
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13. Implant ou proth&se selon 1l'une quelconque des
revendications précédentes, caract@risé par le fait qu'il cons-
titue des pié&ces de comblement, des pi&ces de remplacement, des
vis ou coins de fixation, ou des prothéses articulaires par-

5 tiellement creuses dont les parties creuses sont remplies dudit
matériau calcaire. )

14. Application des implants ou prothéses tels que
définis dans 1l'une guelconque des revendications précédentes, au
comblement ou au remplacement de pertes de substance osseuse ou

10 de résections osseuses.



